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Position  Mutation  Comments  Reference 





RT138  E138K  E138K the first mutation to emerge in subtype C during etravirine therapy  [30] 





Protease       







PR64  64M  CRF2_AG hypersusceptibility to nelfinavir, atazanavir and indinavir  [38] 
PR89  M89T  Subtype C ‐ ATG (M); subtype B ‐ CTG (L): leads to preferential emergence of M89T in subtype C  [37] 









IN118  G118R  Most common resistance pathway during dolutegravir therapy in subtype C  [50] 
IN124  T124A  Present more frequently in INI‐naïve non‐B subtypes compared to subtype B  [48] 
IN155  N155H  Subtype B with this mutation more resistant to raltegravir (and elvitegravir) than subtype C   [47] 




Clinical trials           
Drug name  Clinical trial(s)  Patient population  Participants (by subtype)  Virological outcomesa  Reference 















































Cohort studies           
Cohort  Drug regimens  Patient population  Participants (by subtype)  Virological outcomes  Reference 
UK CHIC  2 NRTI + NNRTI 
2 NRTI + boosted PI 
ART naïve  1550 subtype B 
272 subtype C 
66 subtype A 
89% subtype Bc 
94% subtype Cc 
97% subtype Ac 
Geretti 2009 [51] 
Swiss HIV 
cohort 
Various  ART naïve and 
mono/dual‐NRTI 
experienced  
2166 subtype B 
383 non‐B subtypes 
 
89% subtype Bd 
90% non‐B subtypesd 
 
Scherrer 2011 [52] 
a Outcome HIV RNA <50 copies/ml at week 48 unless otherwise stated 
b HIV RNA <50 copies/ml at week 96; data not reported separately for subtype C 
c HIV RNA <50 copies/ml at 12 months 
d HIV RNA <50 copies/ml 90‐365 days after ART initiation; results only shown for those who started ART 1999‐2009 
Box 1 Summary of main concepts 
 
• HIV‐1 diversity has given rise to numerous subtypes and recombinant forms  
• New subtyping tools (e.g. Rega HIV‐1 Subtyping Tool version 3, SCUEL and COMET) can 
accurately identify the most important HIV‐1 variants  
• National and international public drug resistance databases are useful resources to trace the 
evolution of drug resistance in different subtypes 
• HIV‐1 subtype genetic variation can influence the development of drug resistance and the 
susceptibility to certain antiretroviral drugs 
• K65R is an example of a clinically relevant mutation that emerges more frequently and more 
rapidly in subtype C viruses compared to subtype B; this has been shown to be related to the 
different template nucleotide sequence 
• Evidence from recent clinical trials and cohort studies suggests that response to combination 
antiretroviral regimens does not differ substantially by HIV‐1 subtype 
• Appreciation of subtype differences is important in the development of new drugs and in the 
formulation of antiretroviral strategies  
 
Figure 1 Recombination profile and phylogenies of recombinant regions of a CRF03_AB isolate [Rega HIV 
Subtyping Tool V3; URL: http://www.bioafrica.net].  
One of the new features of Rega Subtyping Tool version 3.0 is that it can perform detailed 
recombination analyses. The tool detects recombination, identifies the recombinant fragments and 
creates a phylogenetic tree for each of the fragment. This figure show a CRF recombinant A/B sequence 
(CRF03_AB, Genbank accession number: ). The subtype A region is from position 2252 to 2782 (Protease 
amino acid position 1‐99 and RT 1‐78) and subtype B from 2782 to 4822 (RT amino acid position 79‐440 
and Integrase amino acid position 1‐198). Numbering is performed based on the complete genome 
reference sequence HXB2.  
 
 
